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El asma bronquial es una enfermedad crénica bastante habitual, aunque su
incidencia entre la poblacién varia en funcién de la localizacién geogréfica.
Asimismo, afecta mas a la poblacién infantil y juvenil, disminuyendo
su prevalencia entre los adultos. En el presente trabajo se abordan
las caracteristicas clinicas y diagnésticas del asma bronquial, asi como
sus diferentes tipos y tratamiento, con especial atencién a los
broncodilatadores directos y los antiinflamatorios bronquiales.

unque conocida desde hace

mas de 2.000 afios, la defini-
cién de asma ha sufrido importantes
variaciones en los dltimos 20 afios.
Se defini6é en 1959 como un estre-
chamiento de la via aérea, capaz de
modificar sus manifestaciones clini-
cas durante periodos breves, bien
como respuesta al tratamiento o
bien espontineamente y que no era
consecuencia de una enfermedad
cardiovascular. Posteriormente se
introdujo el concepto de hiperreac-
tividad bronquial: los bronquios
reaccionan estrechdndose ante facto-
res irritativos, insultantes, externos;
mds adelante se comienza a conside-
rar el trastorno asmdtico como una
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enfermedad inflamatoria, mds bien
como un sindrome. En 1993 queda
definida como un trastorno inflama-
torio crénico de las vias aéreas que
implica una hiperreactividad bron-
quial. Esto, a su vez, conlleva un
estrechamiento bronquial como res-
puesta a multitud de estimulos.
Clinicamente se manifiesta como
tos, sibilancias, opresién tordcica y
disnea. El cuadro se exacerba por la
noche y habitualmente es reversible.
A pesar de todo, en algunos pacien-
tes asmadticos, la inflamacién puede
desembocar en una obstruccién irre-
versible al flujo aéreo.

Las caracteristicas anatomopatolé-
gicas revelan la presencia de células

inflamatorias, exudado plasmadtico,
edema, hipertrofia muscular, tapo-
nes de moco y lesion del epitelio.
Por tanto, existen tres aspectos basi-
cos en el asma: obstruccién bron-
quial reversible, inflamacién e hipe-
rreactividad bronquial.

El asma bronquial es una enfer-
medad crénica muy frecuente,
aunque su incidencia varfa segin
las diferentes zonas del mundo.
Asi, por ejemplo, es casi inexisten-
te entre los esquimales, mientras
que el 30% de la poblacién de las
Islas Tristio de Cunha, en el
Atldntico meridional, la padece.

Es dificil establecer con seguri-
dad cudl es la incidencia de asma
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bronquial en nuestro pafs, ya que
diversos factores dificultan la valo-
racién de las estadisticas disponi-
bles, como la falta de un criterio
undnime sobre la definicién de esta
enfermedad o la diversidad de
métodos epidemiolégicos emplea-
dos. En general, los resultados
obtenidos en paises de caracteristi-
cas similares al nuestro indican
que la padecen entre un 3 y un 7%
de la poblacién.

La enfermedad afecta mds a la
poblacién infantil y juvenil, dismi-
nuyendo su prevalencia en la vida
adulta, aunque probablemente se
incremente de nuevo a partir de los
40 afios. En los nifios afecta més a
los varones. Parece existir coinciden-
cia entre los diversos autores con res-
pecto al incremento reciente de la
mortalidad por asma. Probablemen-
te esto se debe al excesivo uso de
betaagonistas inhalados, ya que ello
supone un exceso de confianza en la
acci6n broncodilatadora de estos far-
macos, con el consiguiente retraso
en la atencién médica que se produ-
ce ante la crisis de broncospasmo.
De cualquier manera, lo més proba-
ble es que exista un incorrecto
manejo terapéutico con deficiente
utilizacién de fdrmacos antiinflama-
torios como responsable principal
del incremento de la mortalidad.

Recientemente han aparecido tra-
bajos que describen una mayor
mortalidad por asma entre minorias
marginales y suburbios de las gran-
des ciudades con lo que adquieren
una nueva dimensién los factores
psicosociales, hasta hoy considera-
dos poco importantes en la enfer-
medad asmdtica.

Formas clinicas

Desde el punto de vista clinico, el
asma se clasifica en intermitente,
persistente o crénica y atipica.

Asma intermitente

Se caracteriza por cursar con episo-
dios de disnea con sibilancias de
intensidad variable, intercalados
periodos asintomdticos. Esta forma
clinica predomina en la infancia.
Los episodios pueden estar relacio-
nados con causas desencadenantes
alérgicas o no alérgicas (ejercicio,
exposicién a téxicos ambientales,
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infecciones viricas) o no mostrar
relacién con causas evidentes. El
ndmero de episodios asmdticos
puede ser muy variable de un
paciente a otro y en un mismo indi-
viduo en diversas épocas. Asi, en el
asma polinica los sintomas aparecen
en primavera y verano; luego el
paciente permanece asintomatico.
En otras ocasiones las crisis s6lo
aparecen en relacién con hechos
concretos como el trabajo esporadi-
co con una sustancia desencadenan-
te de ataques asmiticos. También es
variable la intensidad de las crisis,
que pueden ser leves, percibidas
como ligeras opresiones tordcicas o
presentarse en forma de ataques de
gran intensidad. Cuando la crisis es
intensa el paciente experimenta sen-

La enfermedad afecta
mds a la poblacion
infantil y juvenil,
disminuyendo su

prevalencia en la vida

adulta, aunque
probablemente
se incremente de nuevo
a partir de los 40 afios

sacion de dificultad respiratoria,
sobre todo durante la inspiracién. El
aumento del trabajo respiratorio es
evidente al advertirse la utilizacién
de los musculos auxiliares de la ven-
tilacién por lo cual el paciente debe
permanecer sentado. Asimismo,
suelen auscultarse abundantes ron-
cus y sibilancias. En general, el asma
intermitente tiene buen prondstico
ya que en muchos casos se observa
mejoria de los sintomas a lo largo de
los afios o persistencia de una situa-
cion estacionaria con sintomas leves.
Es relativamente frecuente que en
los nifios con asma intermitente los
sintomas de la enfermedad mejoren,
e incluso desaparezcan, al llegar a la
adolescencia.

Asma persistente o cronica

Se caracteriza por la presencia de
sintomas continuos en forma de
tos, sibilancias y sensacién disneica

oscilante y variable en su intensi-
dad. Los sintomas suelen aumentar
por las noches, especialmente
durante las primeras horas de la
madrugada. El empleo diario de
fdrmacos broncodilatadores es obli-
gado en estos pacientes, los cuales
con frecuencia presentan agudiza-
ciones graves de su enfermedad.
Esta forma de presentacién clinica
es poco frecuente en el asma infan-
til y suele observarse en los asmdti-
cos que inician la enfermedad en la
edad adulta, aunque en algunos
casos se recoge en la historia clinica
la existencia de asma intermitente
en la infancia que posteriormente se
cronifica. Algunos pacientes refie-
ren el antecedente de asma en la
infancia que, tras desaparecer al lle-
gar a la adolescencia, se reinicia de
nuevo en la edad adulta, pero esta
vez en forma de asma persistente.
En ocasiones, algunos pacientes
evolucionan con rapidez a la croni-
cidad tras un corto periodo de
tiempo de sintomas intermitentes.
Muchos enfermos relacionan el ini-
cio de su enfermedad con un episo-
dio catarral de aparente etiologia
virica. La tos y la disnea del asma
persistente suelen sufrir oscilacio-
nes que pueden guardar relacién
con alguna enfermedad especifica u
ocurrir sin causa aparente. La aler-
gia como causa desencadenante es
detectada en una proporcién baja
de pacientes en comparacién con el
asma intermitente, aunque un
nimero no despreciable de asmas
persistentes se deben a la exposi-
cién continuada a alergenos (dca-
ros, animales domésticos, alergenos
laborales). Algunos pacientes rela-
cionan las oscilaciones de sus sinto-
mas con cambios en el clima y en
su situacién animica o con la exis-
tencia de irritantes ambientales. Es
muy caracteristico del asma persis-
tente que los sintomas empeoren
durante las primeras horas de la
madrugada. Por ejemplo, si se rea-
liza un control continuado de la
funcién ventilatoria mediante la
determinacién del pico de flujo
espiratorio (PEF), se observa que la
obstruccién bronquial sigue un
ritmo circadiano y se acentda sobre
todo por las mafianas. Cuando la
diferencia entre los valores del flujo
maximo correspondientes a la
madrugada y al resto del dia es pro-
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nunciada, se considera que el asma
muestra un patrén de caidas matu-
tinas. Se desconoce el origen de este
tipo de oscilaciones, que se atribu-
yen a la ampliacién exagerada de
un fenémeno que ocurre en las per-
sonas sanas, ya que en éstas las
resistencias bronquiales también
oscilan, aunque de forma menos
acentuada que en los asmadticos.
Con cierta frecuencia, las oscilacio-
nes en los sintomas del asma no se
corresponden con fenémenos res-
ponsables detectables a los cuales
atribuir el empeoramiento de los
sintomas. En estos casos es frecuen-
te observar en las grificas del PEF
oscilaciones erraticas que incluso
ocurren cuando el paciente recibe
tratamiento antiasmdtico adecua-
do. A este modelo de asma se lo
denomina asma ldbil. El asma per-
sistente tiene peor prondstico que
el intermitente, y el paciente con
esta forma clinica rara vez llega a
curarse y suele requerir tratamien-
to y supervisién médica de por
vida.

Asma atipica

En algunos asmdticos la enferme-
dad se presenta en forma de tos
persistente, disnea de esfuerzo y/u
opresion toracica.

La relevancia de la tos en la his-
toria de los pacientes lleva a orien-
taciones diagndsticas erroneas y a
exploraciones mal indicadas. El
diagnéstico de asma atipica debe
considerarse sobre todo si la tos se
acompafla de sibilancias y la explo-
racién de la funcién ventilatoria
muestra una obstruccién bronquial
reversible con un broncodilatador.
Una prueba terapéutica con bron-
codilatadores y glucocorticoides
inhalados ayuda a discernir si la
tos del paciente es, o no, de etiolo-
gia asmdtica. No es raro observar
enfermos asmdtico adultos que
presentan clinica sugestiva de
enfermedad obstructiva crénica
fija (tos, expectoracién y disnea de
esfuerzo), es decir, sin oscilaciones
notables en la intensidad de los sin-
tomas y rara vez sufren episodios
disneicos recortados tipicos de un
ataque asmadtico. Estos pacientes
son diagnosticados de bronquitis
crénica y tratados con antibidticos
de amplio espectro y mucoliticos.
La respuesta a estos tratamientos
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suele ser escasa o nula. S6lo cuando
el paciente es considerado asmdti-
co y tratado como tal, mediante
broncodilatadores y glucocorticoi-
des inhalados, la sintomatologia
del enfermo mejora de forma nota-

ble.

Diagnéstico

El diagndstico se fundamenta en la
historia clinica, en especial en la
descripcién detallada de las carac-
teristicas de los sintomas, las cau-
sas desencadenantes y las que pro-
ducen alivio. La exploracién respi-
ratoria y el examen rinolégico son
obligados. Los datos clinicos se
complementan con la informacién
proporcionada por las pruebas
cutdneas (prick) y la espirometria,
si es posible con la evolucién de la
respuesta tras la administracién de
un broncodilatador en aerosol.

El asma persistente
tiene peor prondstico
que el intermitente,

y el paciente con
esta forma clinica
rara vez llega
a curarse

Si existen dudas diagnésticas,
puede practicarse una provocacién
bronquial con metacolina, histamina
o ejercicio. La radiograffa de térax, el
hemograma con f6rmula leucocitaria
y especial atencién al recuento de
eosindfilos y la determinacién de IgE
total y especifica ofrecerdn informa-
cién adicional. La radiografia de los
senos etmoidales y el trinsito esofa-
gogastroduodenal permitirdn obte-
ner mds datos en el caso de sospechar
enfermedad nasosinusal o hernia de
hiato. La determinacién de los mar-
cadores inmunoldgicos de la inflama-
cién, en forma de proteina catiénica
de los eosindfilos o de la triptasa de
los mastocitos, se halla atin en fase
inicial de utilizacién clinica.

Diagnéstico diferencial
El diagndstico diferencial debe
realizarse con varias entidades:

— Obstruccién de la via respiratoria
superior. Ya sea por compresién
extrinseca (neoplasia mediastinica,
absceso retrofaringeo, aneurisma
toricico, bocio), por obstruccién
intraluminal (aspiracién de cuerpo
extrafio, tumoracién) o por altera-
ci6n intrinseca de las propias
estructuras (infecciones, estenosis
laringea, traumatismo, laringos-
pasmo). Estas entidades se explo-
ran mediante la curva flujo/volu-
men de la espirometria forzada
convencional y las imdgenes radio-
l6gicas en planos, en una primera
aproximacién. La exploracién
laringea suele proporcionar el
diagndéstico definitivo.

— Enfermedades cardiovasculares. La
insuficiencia cardfaca congestiva o
la tromboembolia pulmonar pue-
den confundirse con el asma. Los
datos clinicos (ortopnea, disnea
paroxistica, antecedentes favorece-
dores, auscultacién cardiaca, ECG,
pruebas de coagulacién) permiten
realizar el diagnéstico diferencial.

— Problemas endobronquiales. Como
en el caso de la estenosis traqueal,
ya sea por un cuerpo extrafio, acu-
mulacién de la secrecién de moco,
compresion extrinseca o neoplasias
benignas o malignas, también pue-
den simular una crisis de asma. En
estos casos la tos es constante y per-
tinaz, la auscultacién es de sibilan-
cias inspiratorias o estridor y la
tibroscopia suele aclarar el diagnds-
tico. Asimismo, los sindromes aspi-
rativos por reflujo gastroesofdgico
deben considerarse en el diagndsti-
co diferencial.

— Neumonia eosindfila. Debe sos-
pecharse ante la presencia de cua-
dro febril, infilcrados radiolégicos
tordcicos méviles y eosinofilia en
sangre periférica.

— Aspergilosis, vasculitis y tumor
carcinoide. En estos casos, la historia
clinica detallada, la radiograffa de
térax y, en especial, una evolucién
térpida de la clinica ante el trata-
miento habitual pondrdn sobre
aviso y la serologfa, el cultivo o la
biopsia confirmardn la sospecha.

— EPOC. Ya sea como expresion
de la bronquitis crénica con hiper-
secrecién de moco o del enfisema, la
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EPOC se tiene que considerar en el
proceso diagnéstico. El consumo de
tabaco, la edad de presentacién, la
radiograffa o el estudio funcional
permitirdn el diagndstico.

Tratamiento

El tratamiento eficaz del asma
debe valorar su gravedad y contro-
lar el curso del tratamiento; con-
trolar los factores ambientales para
evitar o reducir en lo posible los
sintomas precipitantes o las exacer-
baciones; usar firmacos en el trata-
miento de las exacerbaciones para
evitar o reducir la inflamacién de
las vias aéreas, y educar al paciente
para que pueda existir cooperacién
entre él, su familia y los profesiona-
les sanitarios.

El tratamiento se orienta a pre-
venir los sintomas crénicos, man-
tener la funcién pulmonar lo mds
normal posible, preservar unos
niveles normales de actividad, evi-
tar las exacerbaciones, reducir la
necesidad de acudir a urgencias o
ser ingresado, eludir los efectos
adversos del tratamiento y satisfa-
cer las necesidades de cuidado del
paciente y su familia.

Control ambiental

Los factores ambientales que pue-
den precipitar el asma incluyen los
detritus animales, los dcaros del
polvo doméstico, los hongos pre-
sentes en el aire y los pélenes. Si se
sospecha de la existencia de un
alergeno, se deben realizar pruebas
cutdneas para la alergia y, si es
posible, eliminar los alergenos; por
ejemplo, el colchén del paciente se
coloca en una funda impermeable
con cremallera y se retiran las
alfombras, sobre todo cuando el
clima es templado y himedo, lo
que facilita la propagacién de los
dcaros del polvo. Se pueden elegir
determinados alergenos (4caros,
hongos, pélenes) para realizar una
inmunoterapia de prueba. Si esta
inmunoterapia no consigue una
mejoria significativa en 12 a 24
meses, se deberfa interrumpir. Si el
paciente mejora, es preciso mante-
ner el tratamiento al menos 3
afios, aunque se ignora la duracién
mds adecuada. Los factores inespe-
cificos que determinan exacerbacio-
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nes (sobre todo humo de cigarrillos,
olores intensos, humos irritantes y
cambios de temperatura, de presion
atmosférica y de humedad) deben
ser estudiados y evitados en la
medida de lo posible. Se debe evitar
la aspirina, sobre todo en pacientes
con poliposis nasal, que suelen desa-
rrollar asma inducido por el dcido
acetilsalicilico. Pocos asmadticos que
no toleran la aspirina también reac-
cionan de forma adversa con otros
AINE vy, en menos ocasiones, con la
tartrazina. Los pacientes que sufren
ataques mientras comen gambas o
beben vino tinto o cerveza deben evi-
tar los sulfitos, que se emplean
mucho como conservantes alimenta-
rios. Los bloqueadores beta, incluidos
los que se utilizan de forma tépica en
el tratamiento de glaucoma, empeo-
ran el asma.

Tratamiento farmacolégico
Los fdrmacos antiasmdticos se pue-
den dividir en dos grandes grupos:
broncodilatadores directos y antiin-
flamatorios bronquiales.

Broncodilatadores directos

Se usan para tratar el ataque
agudo y, en uso regular, como pro-
filactico.

Estimulantes betaadrenérgicos

Hay dos grupos: los no selectivos
(hexoprenalina, isoprenalina, orci-
prenalina y los selectivos beta , como
bambuterol, clembuterol, fenoterol,
formoterol, procaterol, salmeterol,
salbutamol y terbutalina) y los selec-
tivos hacia receptores beta,, que tie-
nen menos efectos secundarios cardi-
acos que los no selectivos, diferencia
que se hace notar sobre todo en la
administracién en aerosol. Por via
sistémica, los efectos sobre el cora-
z6n (especialmente taquicardia)
son significativamente de los dos
grupos.

En el tratamiento antiasmatico
se utilizan hoy casi exclusivamente
los medicamentos selectivos beta
en aplicacién directa en vias respi-
ratorias. Los no selectivos son
menos recomendables y bastante
autores desaconsejan también el
fenoterol por tener mds efectos
miocédrdicos que los otros betaa-
drenérgicos selectivos.

La via oral se reserva a pacientes
donde no puede usarse la adminis-
tracién por via respiratoria. El
bambuterol es un profirmaco de la
terbutalina que libera lentamente
este producto. Permite la accién
sostenida con una toma tnica dia-
ria por via oral.

Los inyectables apenas tienen ya
aplicacién, pues en los casos de
emergencia se prefiere administrar
el broncodilatador por via respira-
toria usando un nebulizador, que
es igual de efectivo y tiene menos
efectos adversos.

La aplicacién cldsica de los bron-
codilatadores en aerosol es la de
aliviar la sintomatologia aguda. El
efecto de todos parece semejante:
no hay criterios (salvo la selectivi-
dad) para preferir uno sobre otro.
La accién es muy rapida pero poco
duradera: de tres a cinco horas. En
casos leves la aplicacién esporddica
(cuando comienza el ataque) puede
ser suficiente para controlar com-
pletamente el cuadro, pero si la
sintomatologia persiste con el
nimero médximo prefijado de apli-
caciones por dia, hay que usar
otros medicamentos sin abandonar
el broncodilatador.

La seguridad del uso continuado
de broncodilatadores adrenérgicos
por inhalacién es un motivo peri6-
dico de preocupacién. Se han des-
crito casos de muerte repentina
relacionadas con el uso excesivo de
aerosoles de isoprenalina y de feno-
terol. Los casos se han atribuido a
cuadros arritmicos por la accién
cardiaca del profdrmaco.

Mis recientemente se ha prestado
atencién a proposiciones que plan-
tean la posibilidad de que el trata-
miento agrave el cuadro asmdtico, y
en concreto a las siguientes:

— La administracién de adrenér-
gicos en pautas regulares (4 veces
al dia) produce peor control del
asma que si se administran irregu-
larmente (sélo cuando se inicie un
ataque).

— Existe una correlacién positiva
entre la frecuencia de uso de aero-
soles adrenérgicos y la incidencia
de muerte por asma y de episodios
muy graves.

Se han propuesto varias causas
posible del fenémeno, como son
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que los adrenérgicos induzcan
aumento de la reactividad de la mus-
culatura bronquial, o que la bronco-
dilatacién continuada favorezca la
penetracién de los alergenos en las
vias respiratorias, o bien que la efec-
tividad en aliviar una parte de la
sintomatologfa lleve a descuidar el
tratamiento del proceso inflamato-
rio subyacente.

En lo que se refiere al primer
supuesto, a la evidencia epidemio-
l6gica inicial a favor del mismo ha
seguido estudios controlados que
no encuentran diferencias entre
administrar broncodilatadores a
dosis fija o cuando se necesite. En
cuanto a la segunda hipétesis, hay
un gran obstdculo para probar el
efecto nocivo: resulta muy dificul-
toso establecer si el aumento de
consumo de broncodilatadores en
casos graves es la causa o la conse-
cuencia de la gravedad. La opinién
mads comun es que en casos leves la
administracién a demanda es pre-
ferible a las pautas fijas porque se
termina dando menos medicamen-
to y porque el nimero de tomas es
un buen indicativo de la evolucién
de la enfermedad.

En los casos mds avanzados, que
precisen méds de 4 administracio-
nes diarias, la tendencia es intro-
ducir un adrenérgico por inhala-
cién de accién larga 2 veces al dia,
mis el producto de accién corta
cuando se requiera.

Otras normas bdsicas son:

— El éxito en el control de la sin-
tomatologia no justifica descuidar
el tratamiento antiinflamatorio o
el cuidado en evitar la exposicién a
alergenos.

— El fracaso puede superarse
aumentando la dosis o la frecuen-
cia de administracién, pero sélo
hasta un limite. El paciente debe
ser instruido con claridad sobre la
dosis médxima (usualmente no mds
de 2 pulsaciones 4 veces al dia), y
sobre la necesidad de no sobrepa-
sarla sin consultar al médico.

Bases xanticas

Tales como aminofilina, teofilina,
teofilinato de colina, diprotilina y
etamifilina. La teofilina es un
medicamento cldsico que tuvo una
revitalizacién a raiz de que estu-
dios farmacocinéticos demostraban
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que podia mejorarse notablemente
la relacién eficacia/riesgo si los
niveles sanguineos se mantienen
entre 10 y 20 pg/ml. Ha vuelto a
decaer por el cambio en la estrate-
gia terapéutica, que incide ahora
miés en el aspecto antiinflamatorio
que en el broncodilatador, y por la
aparicién de betaadrenérgicos por
inhalacién de larga duracién de
accién.

Si se quieren mantener concentra-
ciones plasmdticas constantes de teo-
filina hay que administrarla en
varias tomas al dfa. Para evitar este
inconveniente se han comercializado
formas de liberacién retardada con
una posologia de dos tomas diarias.
El inicio de accién es mds lento que
con las formas no retardadas, pero no
suele tener importancia porque las
bases xdnticas apenas se usan ya en
cuadros agudos.

Los corticoides por
inhalacién son eficaces
sobre el proceso
inflamatorio bronquial
y a dosis bajas no tienen
los efectos adversos
de la corticoterapia
sistémica

Las dosis tienen que ajustarse indi-
vidualmente porque hay grandes
variaciones en las respuestas. Sin
embargo, una vez establecida, la
dosis 6ptima suele mantenerse esta-
ble a no ser que se produzcan altera-
ciones hepdticas o renales o se admi-
nistren medicamentos que interac-
cionan con la teofilina (cimetidina,
ciprofloxacino, eritromicina).

No suele ser necesario controlar las
concentraciones plasmdticas salvo
que existan factores de riesgo (ancia-
nos, insuficencia hepética o renal) o
no se alcance respuesta clinica ade-
cuada con las dosis normales. Si se
controlan las concentraciones plas-
maticas es preferible, por motivos de
seguridad, fijar el rango de 5 a 15
(g/ml en lugar del intervalo de res-
puesta ptima (10-20 (g/ml).

La aminofilina y el teofilinato de
colina se transforman en teofilina en
el organismo y pueden usarse en sus-
titucién de ésta. Las bases xdnticas
que no se metabolizan a teofilina son
menos recomendables porque los
métodos de ensayo en plasma estdn
poco difundidos y en cualquier caso
no se conocen bien los niveles tera-
péuticos y t6xicos.

Anticolinérgicos

Como, por ejemplo, el bromuro de
ipratropio. Puesto que los anticoli-
nérgicos por via sistémica tienen
demasiados efectos indeseables, el
Gnico medicamento de este grupo
que se utiliza es el bromuro de ipra-
tropio, en forma de aerosol dosifica-
dor. Por via respiratoria se absorbe
muy poco y los efectos secundarios
son minimos. El inconveniente prin-
cipal es que tarda de 30 a 60 minu-
tos en hacer efecto, con lo cual el
paciente suele preferir los broncodi-
latadores adrenérgicos que tienen
accién mds rapida. Es un medica-
mento mds util en bronquitis créni-
cas que en asma, pero puede ser inte-
resante en ancianos, ya que la res-
puesta a los adrenérgicos se deteriora
con la edad. Pacientes que no respon-
den a la terapia adrenérgica conven-
cional pueden ser tratados con la aso-
ciacién de adrenérgicos con bromuro
de ipratropio.

Antiinflamatorios bronquiales

Sélo pueden usarse como profildcti-
cos. No revierten el episodio agudo.

Inhibidores de la liberacion

de mediadores

El mecanismo de actuacién de estos
compuestos no es en realidad bien
conocido, pero la opinién mds
comun es que inhibe la liberacién de
sustancias mediadoras de la inflama-
ci6én por las células del drbol bron-
quial.

El cromoglicato disédico y el
nedocromilo no se absorben por via
oral y se administran por inhalacién.
No son de los antiasmdticos mds
potentes pero (salvo las molestias
ocasionales derivadas de la inhala-
cién) apenas tienen efectos secunda-
rios. El cromoglicato es un trata-
miento muy tradicional en asma
pedidtrico, por su seguridad y por-
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que en adultos parece menos efecti-
vo. Ademds, los nifios por regla
general pueden usar el dispensador
de polvo desde los 4 afios, mientras
que los envases a presién de bronco-
dilatadores no pueden usarse fiable-
mente hasta los 10 afios.

El nedocromilo es mds potente
que el cromoglicato y proporciona
mejores resultados en adultos. De
hecho en estos momentos no se reco-
mienda en menores de 6 afios por
falta de estudios de seguridad en
este grupo de edad.

El ketotifeno es activo via oral pero
parece menos efectivo que los anterio-
res y tiene efectos secundarios pareci-
dos a los de los antihistaminicos.

Ninguno de estos medicamentos
es util en el tratamiento del ataque
agudo. Cabe esperar resultados sobre
todo en asma inducida por ejercicio
o donde predomina el efecto de un
alergeno externo (asma estacional,
ocupacional, etc.). El efecto profilac-
tico puede tardar semanas en evi-
denciarse.

Corticoides por inhalacion

Como la beclometasona dipropiona-
to, budesénido, fluticasona. Son cor-
ticoides poco absorbibles que se
aplican directamente en aerosol en
las vias respiratorias. Son eficaces
sobre el proceso inflamatorio bron-
quial y a dosis bajas no tienen los
efectos adversos de la corticoterapia
sistémica. Incluso a dosis altas, el
efecto sistémico es proporcional-
mente inferior al de los corticoides
por via oral, razén por la cual se pre-
fiere forzar la dosis de corticoides
por inhalacién antes que pasar a la
administracion sistémica. En conse-
cuencia, la dosis maxima recomen-
dada sufre progresivos aumentos con
el paso del tiempo.

En la prictica, todos los medica-
mentos comercializados pueden con-
siderarse equivalentes. Se adminis-
tran regularmente, como profildcti-
cos, y el efecto comienza a notarse a
los 3-7 dfas de tratamiento.

Hay buena relacién dosis/efecto.
Se suele comenzar a 200 pg dos
veces al dfa, que se aumenta progre-
sivamente en funcién de la respuesta
hasta alcanzar un mdximo de 800-
1.000 pg/dfa para nifios y 1.600-
2.000 pg/dia para los adultos. Algu-
nos autores recomiendan un maximo
de 2.600 pg/dfa en adultos.

104 OFFARM

La administracién de dos tomas
diarias es mds c6moda y en la
mayoria de los casos igual de efec-
tiva que la pauta de tres o cuatro
aplicaciones diarias que se reco-
mendaban hace algunos afios. Para
asegurar la 6ptima penetracién del
corticoide puede usarse un bronco-
dilador adrenérgico 10 minutos
antes. Enjuagar después la boca
para minimizar el riesgo de candi-
diasis.

Con dosis altas, o en nifios 0 ancia-
nos, puede ser uatil un espaciador,
que asegura que s6lo penetren en las
vias respiratorias las particulas finas.
Esto minimiza el riesgo de agonia o
candidiasis.

Corticoides por via sistémica
Los corticoides por via sistémica
deben reservarse a pacientes refracta-
rios a otro tratamiento, debido a la
inevitable aparicién de efectos
secundarios graves con el uso pro-
longado. El uso mds corriente es
como adjunto a la terapia anterior
para superar cuadros agudos o en
periodo de riesgo especial.

Usualmente se administran en
periodos de 5-7 dias, con suspensio-
nes gradual posterior en 2-3 sema-
nas. En estas condicionas los efectos
adversos son minimos, pudiendo
tolerar los nifios 6-8 tratamientos al
aflo sin efectos sobre el crecimiento.

En caso de que la terapia intermi-
tente tenga que repetirse con excesi-
va frecuencia habrd que considerar el
tratamiento continuo.

Siempre que sea posible, y espe-
cialmente si la dosis requerida exce-
de el equivalente de 7,5 mg diarios
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de prednisona, debe intentarse un
tratamiento en dfas alternos con
prednisona o prednisolona (mejor
que otros corticoides de mayor dura-
cién de accién). Las pautas alternas
ayudan a paliar los efectos secunda-
rios de los corticoides, pero en casos
severos pueden ser insuficientes.

En el caso de uso diario, el corti-
coide debe administrarse en dosis
Gnica, por la mafiana para minimi-
zar la depresién del eje hipotald-
mico/suprarrenal.

La mayor parte de los casos que
requieren tratamiento oral conti-
nuo se pueden controlar con dosis
pequeflas diarias o alternas afadi-
das a la corticoterapia por inhala-
cién y a broncodilatadores cuando
se requieran. Las exacerbaciones se
tratan aumentando temporalmente
la dosis de corticoide oral de la
forma descrita antes.

Ademads de encontrarse
entre los mas potentes
constrictores del
musculo liso bronquial,
los leucotrienos actian
como agentes
quimiotacticos para
los eosinéfilos

Antagonistas de leucotrienos

Los leucotrienos LTC, LTD, y
LTE, fueron identificados inicial-
mente como espasmégeno del
musculo liso de larga duracién y se
denominaron en su conjunto, sus-
tancia de reaccién lenta de anafila-
xia (SRS-A). Hoy sabemos que se
forman a partir del 4cido araquidé-
nico mediante una ruta metabdlica
que implica a la 5-lipooxigenasa.
Se producen casi exclusivamente
en los leucocitos (mastocitos, basé-
filos y eosinéfilos).

Ademds de encontrarse entre los
mds potentes constrictores del
miusculo liso bronquial, los leuco-
trienos actilan como agentes qui-
miotdcticos para los eosinéfilos, de
forma potente y selectiva, y podrian
estar implicados en el remodelado
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de las vias aéreas en el asma, pro-
vocando la hiperplasia del musculo
liso bronquial y del endotelio de las
vias aéreas. Muchos de los pacientes
asmaticos generan una respuesta exa-
gerada a estas sustancias.

Podemos diferenciar dos tipos de
modificadores, los inhibidores de
la sintesis de leucotrienos, que
bloquean la ruta de la 5-lipooxige-
nasa, y los antagonistas de recepto-
res de leucotrienos, que compiten
con las sustancias endégenas por
su receptor, evitando su accién.

La valoracién del efecto de los
moduladores de leucotrienos han
confirmado muchas de las sospe-
chas sobre el papel de los leuco-
trienos en el asma. Ambos tipos
son capaces de bloquear la respues-
ta temprana a la inhalacién de
alérgicos, lo que indica que son los
leucotrienos liberados por los mas-
tocitos los principales mediadores
en la broncoconstriccién alérgica
aguda. El hecho de que sean
igualmente capaces de bloquear la
respuesta broncodilatadora tardia
sugiere que los eosindfilos contri-
buyen a ésta liberando mds leuco-
trienos. Puesto que también son
capaces de suprimir la eosinofilia,
podemos suponer que son los leuco-
trienos el principal factor quimio-
tactico para estas células.

Segun los resultados de varios
ensayos clinicos, el tratamiento con
los moduladores de leucotrinos apor-
ta un beneficio similar al obtenido
con el tratamiento diario con 400-
500 pg de beclometasona inhalada.

Sin embargo, el empleo de este
tipo de sustancias no resulta eficaz
en todos los pacientes. En algunos
de ellos, en los que los leucotrienos
tienen una pobre participacién en el
asma, el empleo de este tipo de fér-
macos resulta inutil. Esta cuestién,
junto con las dudas surgidas sobre el
posible papel de algunos de los
lukast (terminacién usada para todos
estos fdrmacos) en la aparicién del
sindrome de Churg-Strauss (una vas-
culitis con infiltracién eosinofilica,
que es muy rara), todavia hacen que
este nuevo grupo no tenga estableci-
da su situacién especifica dentro del
tratamiento del asma bronquial.

En Espafa han sido comerciali-
zados montelukast y zafirlukast,
aunque hay algunos otros pendien-
tes de registro. [ ]




